CARCINOMATOSE }’ERITON]?ALE D’ORIGINE
INDETERMINEE

RESUME : La carcinomatose péritonéale est définie comme
I'envahissement néoplasique secondaire du péritoine. Cette
entité peut amener de nombreuses difficultés, i la fois sur le
plan de son diagnostic, de sa mise au point et de la recherche de
son origine ainsi que pour son traitement. Le cas clinique que
nous relatons illustre les difficultés pouvant étre rencontrées
par 'équipe soignante face 4 une carcinomatose péritonéale
et déerit 'importance d’une approche multidisciplinaire pour
sa prise en charge. Lorsque son origine n’cst pas déterminée
avant l'instauration du traitement, la carcinomsatose périto-
néale entre dans le cadre des carcinomes de primitif inconnu
(CAPI). Chez une femme, une telle présentation de CAPI en
fait une entité particuliére, facteur de meilleur pronostic, pour
laquelle un traitement plus spécifique doit étre instauré en pre-
miere intention.

Mors-cLis : Carcinomatose péritonéale - Carcinome de primitif
inconnu (CAPI) - Ceelioscopie - Chimiothérapie

HIiSTOIRE CLINIQUE

Madame S., agée de 73 ans, se présente aux
urgences, en juin 2011, pour des douleurs abdo-
minales présentes depuis 15 jours. Les douleurs
¢laient d’emblée diffuses avec une intensité en
majoration progressive. A son admission, elles
sont ressenties comme une géne permanente,
majorée en période postprandiale. Elle décrit un
ballonnement et relate de rares épisodes de nau-
sées et de vomissements ainsi que de I’inappé-
tence. Son poids reste cependant stable.

Au niveau de ses antécédents, on note une
hypertension traitée par [’association d™un inhi-
biteur de I’enzyme de conversion de I’angioten-
sine et d’un diurétique thiazidique (Zestoretic®).
Elle est ménopausée depuis I’dge de 53 ans; n’a
jamais fumé et ne consomme pas d’alcool.

Elle garde un bon état général avec un indice
de performance a 1 selon 1’échelle de I’OMS.

L'examen clinique montre un abdomen dis-
tendu, peu tympanique sans matité franche dans
les flancs. I’abdomen est diffusément sensible
a la palpation sans défense, ni rebond. Le reste
de I'examen clinique est sans particularité et
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PERITONEAL CARCINOMATOSIS OF UNKNOWN ORIGIN
SUMMARY : Peritoneal carcinomatosis is defined as a secon-
dary neoplastic invasion of the peritoneum. This entity may
represent a significant challenge in terms of its diagnosis, its
exploration and research of its origin and its treatment. This
clinical history illustrates the difficulties generated by a case
of peritoneal carcinomatosis and describes the importance of
a multidisciplinary approach. When the primary origin is un-
known before the initiation of treatment, the peritoneal carci-
nomatosis is a form of carcinoma of unknown primary (CUP).
When this condition affects a woman, it becomes a particu-
lar entity with a better outcome, for which a specific first-line
treatment should be initiated.

KEeyworbs : Peritoneal carcinomatosis - Carcinoma of unknown
primary (CUP) - Coelioscopy - Chemotherapy

les paramétres hémodynamiques sont dans la
norme.

EXPLORATION ET TRAITEMENT

La biologie d’orientation générale, réalisée
aux urgences, ne montre rien de particulier
en dehors d’un léger syndrome inflammatoire
(CRP a 88,4mg/l).

Pour la mise au point des symptédmes abdomi-
naux, dans le contexte des examens disponibles
en urgence, une radiographie de 1’abdomen sans
préparation est réalisée en premiére intention et
montre un cliché peu aéré, compatible avec la
présence d’ascite. Devant cette suspicion, une
échographie de ’ensemble de 1’abdomen est
demandée. Elle objective la présence d’ascite en
quantité modérée et ne décele pas d’anomalie au
niveau des organes abdomino-pelviens.

Pour préciser I'origine de I’ascite, I’examen de
choix a ce stade est la tomodensitométrie abdo-
minale. On y retrouve 1’ascite dans les régions
péri-hépatique, péri-splénique et pelvienne (fig.
1), mais aucun autrc ¢lément permettant d’en
préciser la cause.

L’étape suivante de la mise au point est la
ponction et I’analyse de ce liquide d’ascite. Il
s’agit d’un liquide citrin, riche en cellules, en
protéines et en LDH. La cytologie met en évi-
dence des cellules glandulaires néoplasiques.
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Figure 1. Scanner abdominal & I"admission (coupe axiale avee injection de
produit de contraste au lemps portal). Ascite péri-hépatique et péri-spléni-
que.

Devant la suspicion d’un cancer métastatique,
les marqueurs tumoraux ont été dosés. Les
valeurs suggérent qu’il s’agit d’un adénocarci-
nome (CA125a 566 U/ml et CEA 4 11,6 ng/ml).
Lorgane d’origine reste cependant a déterminer.

Une TEP-TDM au "“F-FDG (fig. 2) est deman-
dée dans ce but et montre une carcinomatose
péritonéale avec suspicion d’extension intra-
hépatique, avec également une fixation suspecte
du radiotraceur au niveau utérin. L’imagerie par
résonance magnétique ne montre cependant pas
de Iésion tumorale hépatique ou pelvienne. De
plus, un examen gynécologique, avec frottis du
col utérin s’avére négatif.

LLe cas de Madame S. est présenté a la consul-
tation oncologique multidisciplinaire de gynéco-
logie ou il est décidé de compléter le bilan par
une caclioscopie exploratrice. Celle-ci confirme
la carcinomatose péritonéale avec un aspect
«bétonné» du pelvis, mais ne permet pas d’en
démontrer ’origine. Uanalyse histologique,
complétée par des immunohistochimies (notam-
ment les cytokératines 7 et 20), révéle un adé-
nocarcinome compatible en premiére intention
avec une origine ovarienne (fig. 3).

Malgré I’absence de foyer tumoral retrouvé
au niveau ovarien, cette origine est rectenue.
En effet, elle représente un facteur de meilleur
pronostic lors d’une carcinomatose péritonéale.
Une chimiothérapie a base de Carboplatine et de
Paclitaxel est donc instaurée.

EvoLuTion

La chimiothérapie est globalement bien tolé-
rée d’un point de vue clinique avec néanmoins
une tolérance hématologique modérée.

Rev Med Liége 2012; 67 : 11 : 582-586

Figure 2. TEP-TDM au “F-FDG & I'admission. Lésions hypermétaboliques
distribuées aléatoirement sans lien avec les organes solides ou les aires gan-
glionnaires : image de carcinomatosc péritonéale,
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Figure 3. Biopsie du péritoine. A : Cellules glandulaires néoplasiques au sein
du tissu péritonéal: B : Immunohistochimic : Fixation de la Cytokératine 7
(CK7} sur les cellules néoplasiques.

Une TEP-TDM au "F-FDG de suivi est réa-
lisée en aoGt 2011, aprés la troisiéme cure, et
montre une persistance de la carcinomatose péri-
tonéale avec apparition d’une lésion au niveau
d’un des trous de trocart de ccelioscopie, déja
décelée par Iexamen clinique.

Vu I’absence de réponse a la premiére ligne de
chimiothérapie, une deuxiéme ligne a plus large
spectre d’action, de type Cisplatine et Gemci-
tabine est proposée. Ce traitement s’accom-
pagne d’effets secondaires importants : asthénie
majeure, diarrhées, pancytopénie. Lascite réci-
divante nécessite alors des ponctions itératives.
Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pel-
vienne réalisée cing semaines aprés le début de
cette deuxiéme ligne de chimiothérapie montre
une persistance de la progression néoplasique
(fig. 4).

La décision d’arréter le traitement par chimio-
thérapie est alors prise, en accord avec la patiente
et sa famille. Les soins de confort ont été main-
tenus mais I’état général de la patiente s’est pro-



N. MARCHAL ET COLL.

Figure 4. Scanner abdominal apres 4 mois d’évolution. Nodules confluants
dans le grand épiploon donnant une image de «giteau épiploiques.

gressivement dégradé. La patiente est décédée le
9 octobre 2011, soit quatre mois aprés 1’appari-
tion de ses premiéres plaintes.

DiscussioN

La carcinomatose péritonéale est définie
comme |’envahissement néoplasique secondaire
du péritoine. Une origine digestive est retrou-
vée dans deux tiers des cas, dont 50% d’origine
colorectale, 20% d’origine pancréatique, 20%
d’origine gastrique et 10% d’autres origines
digestives (vésicule biliaire, intestin gréle, anus).
Pour le tiers restant des carcinomatoses périto-
néales, d’origine non digestive, plus de la moitié
sont d’origine ovarienne (1). D’autres origines,
plus rares, sont également décrites, comme le
poumon et le sein (2). La dissémination périto-
néale est secondaire a plusieurs mécanismes :
essaimage par contiguité, par diffusion via les
séreuses, par voie hématogéne ou par voie lym-
phatigue (1). La carcinomatose péritonéale est a
différencier des atteintes néoplasiques primitives
du péritoine. Elle correspond donc & une dissé-
mination métastatique, témoin d’une maladie
néoplasique évoluée, et est habituellement asso-
ciée a un mauvais pronostic avec une médiane
de survie de 6 mois (1, 3).

La carcinomatose péritonéale est une patholo-
gie qui peut sembler a priori simple a diagnosti-
quer. Il sagit, en effet, d’une lésion anatomique
étendue, potentiellement source d’un épanche-
ment abdominal majeur, et pouvant interférer
avec la fonction digestive. Cependant, dans la
majorité des cas, sa présentation clinique est
peu spécifique, sous forme de douleurs abdomi-
nales diffuses peu invalidantes et cliniquement
peu suggestives. La réalisation d’examens com-
plémentaires est donc souvent retardée et cela

peut avoir un impact majeur sur le pronostic
de D’affection. Il arrive, cependant, que la car-
cinomatose péritonéale se présente sous forme
d’une ascite importante, détectée par I’examen
clinique, ou sous forme d’un syndrome occlu-
sif, imposant la réalisation d’un bilan iconogra-
phique en urgence.

Les critéres iconographiques ne sont égale-
ment pas toujours spécitfiques (3). De I’ascite
en quantité variable est souvent retrouvée, mais
I’épaississement péritonéal, nécessaire au dia-
gnostic est souvent discret. Des images de nodu-
les péritonéaux, aux bords irréguliers et prenant
le contraste de maniére inhomogeéne, avec un
épaississement franc du péritoine et infiltration
de la graisse abdominale, ne sont retrouvées
que lorsque la carcinomatose a atteint un stade
avancé (3, 4). Il en résulte que, méme une fois
I"exploration complémentaire demandée, le man-
que de sensibilité entraine un grand nombre de
faux négatifs (5), permettant a la carcinomatose,
dont la seule présence est un facteur de mauvais
pronostic de la néoplasie initiale, d’attecindre
un stade avancé avant d’étre prise en charge. Il
est donc important de connaitre les limites des
différentes techniques d’imagerie et de penser
a une carcinomatose péritonéale en présence
d’une ascite, lorsqu’aucune autre ¢étiologie évi-
dente n’est retrouvée, comme par exemple, une
cirrhose hépatique (6).

Une fois le diagnostic de carcinomatose péri-
tonéale suspecté, 1l est nécessaire d’en avoir une
confirmation histologique. L’analyse des cellu-
les retrouvées dans le liquide d’ascite aprés cen-
trifugation est réalisée dans ce but. La fiabilité
de cet examen est cependant influencée par le
volume du prélévement et la densité cellulaire.
L’ examen cytologique des ascites malignes a une
sensibilité entre 50% et 70% selon la nature du
primitif (3, 8).

Bien que des tumeurs primitives du péritoine
existent (mésothéliome, sarcome primitif,...),
elles restent cependant rares et une dissémina-
tion métastatique est retrouvée dans la majorité
des cas (7). L étape suivante est donc la recherche
de la tumeur primitive. Le dosage des marqueurs
tumoraux peut apporter des informations sup-
plémentaires bien que leur réle dans une démar-
che diagnostique soit limité (1, 3). La cytologie
du liquide d’ascite peut permettre d’¢carter cer-
taines néoplasies nécessitant un traitement plus
spécifique comme le mélanome, le mésothé-
liome, le lymphome et le sarcome. Mais, face
a une cytologie de type adénocarcinome, cette
étude permet rarement d’en démontrer une ori-
gine formelle. 11 est donc souvent nécessaire
de réaliser une coelioscopie exploratrice pour
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visualiser 1’ensemble de ’abdomen ainsi que
pour réaliser des biopsies (3).

Dans le cas de Madame S., la ceelioscopie s’est
compliquée de la formation d’un nodule métas-
tatique au niveau d’un des trous de trocart. Les
cicatrices chirurgicales sont fréquemment le site
d’unc formation néoplasique secondaire. Une
explication assez simple a ce phénomene est la
contamination directe de la paroi par la tumeur
clle-méme ou par les cellules adhérentes aux
instruments chirurgicaux. Cette contamination
directe n’est cependant pas seule responsable de
ce phénomene (tableau I) (9). En effet, une conta-
mination indirecte est également démontrée. Elle
est imputable aux nombreuses insufflations et
exsufflations nécessaires a la formation du pneu-
mopéritoine utilisé en ceelioscopie. Les cellules
né¢oplasiques sont d’abord mises en suspension
dans Ia cavité abdominale par «effet aérosol»
lors de I’insufflation et sont ensuite évacuées par
les trous de trocart ayant un réle de cheminée
lors des exsufflations. A cela s’ajoutent égale-
ment des facteurs métaboliques liés d’une part
a la distension pariétale engendrant la libération
de Transforming Growth Factor (TGF) par les
cellules mésothéliales altérées, et d’autre part,
a ’acidose pari¢tale au contact du CO?2 insufflé
et aux effets immunologiques de cette acidose
sur les macrophages péritonéaux (diminution de
la sécrétion d’Interleukine 10 (IL10), de Tumor
Necrosis Factor alpha (TNFa) et d’Interleukine
1 beta (IL1B)). Tous ces éléments vont favoriser
la croissance tumorale et le terrain ischémique
ct fibrincux de la zone cicatriciclle va permet-
tre ’adhérence de ces cellules cn croissance (9).
Ces informations nous expliquent le risque de
formation de métastases au niveau des cicatrices
chirurgicales et nous permettent de concevoir
que ce risque serait majoré lorsqu’il s’agit de
trous de trocart de ceelioscopie. Bien que peu
d’études aient démontré un risque plus impor-
tant qu’aprés une laparotomie (10), la question
de I’indication de la coelioscopie exploratrice
dans le contexte des pathologies néoplasiques se
pose. Moins relevante dans la cas d’une carcino-
matose péritonéale, cette question est en cours
d’¢tude dans le cadre de lésions dont [’exten-
sion est potentiellement plus limitée. Ce risque
de dissémination éventuellement majoré est a
prendre en compte, a c6té des avantages claire-
ment démontrés de la ceelioscopie par rapport a
la laparotomie pour ce qui est des conséquences
sur la résistance pariétale et la durée générale
des hospitalisations.

Vu qu’aucune origine n’est identifiée par
I’imagerie et par ’examen direct en coeliosco-
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TaBLEAU [. MECANISMES POSSIBLES DE LA DISSEMINATION NEOPLASIQUE
SUR ORIFICE DE TROCART

Facteurs mécaniques

+ Contamination djrecte
& Contacl tumeur — paroi
= Contact instruments — paroi

+ Contamination indirecte : exsufflations du
puewmapeéritoine
L Cellules cn suspension : «effet
acrosol»
Y Evacuation via les trous de trocart
: «effet chemiéen
b Greffe panctale

Facteurs métaboliques L
et immunologiques

Facteurs hématogénes

Y Libération de Transforming
Growth Factor (TGF) par les
cellules mésothéliales

+ Insufflation de gaz carbonigue

b Acidose parictale
* Répercussion de Vacidose sur les
L b Interleukine 10 (IL10)
Y b Tumor Necrosis Factor alpha
{(TNFa)
S b Interleukine 1 beta (IL1F)
__--> Croissance tumorale
+ Ischémie et nécrose panictale
S Terrain fibrineux
—> Adhérence des cellules tumorales

pie, le diagnostic de carcinome de primitif
inconnu (CAPI) est posé (11).

Les différentes biopsies péritonéales réa-
lisées lors de la coelioscopie montrent un
adénocarcinome séreux et les analyses immu-
nohistochimiques sont compatibles avec une
origine ovarienne en premiére intention. Bien
qu’une histologie de type séro-papillaire efi
encore d’avantage suggéré cette origine ova-
rienne (12), un traitement par chimiothérapie
adaptée a ce type de néoplasie a été mis en place.
D’une maniére générale, lorsqu’une femme pré-
sente une carcinomatose péritonéale dont 1’ori-
gine formelle n’est pas démontrée, il est indiqué
d’opter pour une chimiothérapie susceptible
d’agir sur les cellules ovariennes (3). Cela se jus-
tifie par le fait que, d’une part, 75% des cancers
ovariens se présentent uniquement sous forme
d’une carcinomatose péritonéale et que, d’autre
part, un cancer ovarien est un relativement bon
répondeur 4 la chimiothérapiec comparativement
aux autres étiologies potentielles (12). Tl faut
donc, dans le doute, ne pas priver la patiente de
cette opportunité de prolongation de la survic
non négligeable avec ce traitement systémique.

Dans le cas clinique présenté, ’absence de
tumeur gynécologique primitive démontrée et la
mauvaise réponse a la chimiothérapie, remettent
en doute ’origine gynécologique de la tumeur.
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Le traitement a donc été adapté en administrant
une chimiothérapie avec un spectre d’action plus
large.

La chimiothérapie systémique proposée a
Madame S. est un traitement palliatif, dont I'in-
dication a été discutée en consultation oncolo-
gique multidisciplinaire. Les autres traitements
envisageables, plus agressifs, comme 1’exérese
macroscopique par chirurgie de debulking suivie
d’une chimio-hyperthermie intrapéritonéale (13)
n’étaient pas indiqués vu I’extension de la car-
cinomatose évaluée par le Score de Sugarbaker
(14) et I’indice de performance de la patiente
(3).

Ce traitement a cependant été mal toléré et a
du étre interrompu, en accord avec la patiente
et sa famille, vu son manque d’cfficacité et son
impact sur la qualité de vie

CONCLUSION

Le cas de Madame S. est un exemple de car-
cinomatose péritonéale dont 1'origine n’a pu
étre démontrée au moyen des explorations cli-
nique, biologique et radiologique. II s’agit donc
d’un cas de carcinome de site primitif inconnu
(CAPI). Cette entité n’est pas rare dans la pra-
tique quotidienne et est souvent associ¢e a un
pronostic péjoratif avec une médiane de survie
ne dépassant pas ['année, tout type histologique
confondu.

La présentation d’un CAPI sous forme de
carcinomatose péritonéale chez une femme en
fait une entité particuliére, facteur de moins
mauvais pronostic, qu’il faut prendre en charge
comme une néoplasie ovarienne en premicre
intention (12). Létude histologique et plus pré-
cisément immunohistochimique aide a carac-
tériser 1’origine ct a cibler la chimiothérapie a
proposer. Une mauvaise réponse a une chimio-
thérapie doit cependant remettre en doute 1’ori-
gine évoquée.

Ce cas clinique illustre les difficultés que
rencontrent les différents intervenants (clini-
ciens, radiologues, chirurgiens, anatomo-patho-
logistes,...) face a un tableau de carcinomatose
péritonéale. En effet, vu 1’absence de criteres
spécifiques tant sur le plan clinique que sur les
plans biologique et iconographique, la carci-
nomatose péritonéale nécessite souvent, pour
étre confirmée, la réalisation d’unc ceelioscopic
exploratrice qui n’est pas sans conséquence. Tl

est essentielle pour peser I’indication de chaque
examen et cibler ceux qui auront un impact thé-
rapeutique.
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faut garder & Uesprit que cumuler les examens
complémentaires pour trouver une origine a
la carcinomatose n’est pas toujours bénéfique
pour le patient. Une approche multisciplinaire
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